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Abstrak 
Heat shock proteins (Hsp)merupakan suatu chaperones yang tersebar luas dalam sel 
manusia maupun patogen, yang penting sebagai salah satu sarana untuk beradaptasi terhadap 
perubahan lingkungan hidupnya. Semua patogen akan meningkatkan produksi Hsp-nya selama 
proses infeksi dan akan terdeteksi sebagai antigen oleh sistem imun manusia. Sehingga akan 
memicu respons imun yang kuat Hsp juga terlibat dalam proses patologis lain misalnya proses 
autoimun, karena ternyata Hsp manusia dan patogen sangatlah mirip. Sel T dapat mengenali 
kehadiran Hsp patogen, namun dapat pula bereaksi silang dengan self-Hsp yang mirip dengan 
Hsp patogen, yang kemudian menyebabkan terjadinya penyakit autoimun. Dapat dikatakan 
bahwa Hsp patogen merupakan antigen yang lebih penting dari antigen yang lain untuk sistem 
imun manusia dan memegang peranan penting dalam patogenesis pada penyakit infeksi dan 
penyakit autoimun tertentu. 
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Pendahuluan 
Penyakit infeksi bukan 
lagi hal yang asing di sekitar 
kita, sedangkan penyakit auto-
imun meski jumlahnya tidak 
banyak tapi sudah banyak 
dikenal. Etiologi dan faktor apa 
dari mikroba patogen yang 
berperan dalam patogenesis 
penyakit juga sudah banyak di-
ketahui.  Seiring dengan per-
kembangan ilmu pengetahuan, 
baru-baru ini para ilmuwan 
ramai meneliti dan mengem-
bangkan suatu bagian sangat 
kecil dari mikroba patogen, yang 
diketahui dapat menjadi target 
utama sistem imun manusia 
pada keadaan infeksi, yaitu heat 
shock proteins (Hsp).  
Hsp secara alamiah ter-
dapat dalam mikroba patogen 
juga pada manusia. Hsp yang 
secara fisiologis merupakan sa-
rana adaptasi bagi mikroba pa-
togen untuk menghadapi stres 
dari lingkungan terutama saat 
masuk ke dalam tubuh manusia, 
justru menjadi bomerang bagi 
dirinya karena dapat dikenali 
oleh sistem imun manusia.  Di 
lain pihak kemiripan Hsp 
patogen dan self-Hsp diduga 
merupakan salah satu penyebab 
terjadinya autoimunitas. 
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Atas dasar beberapa pe-
nelitian, sudah dicoba mengeks-
trak Hsp dari serangga tertentu 
yang mempunyai sifat bakteri-
sidal untuk menjadi antibiotika 
alternatif bagi yang sudah ada, 
sehingga kasus penyakit infeksi 
karena bakteri-bakteri yang 
resisten dapat dikurangi dan 
dapat pula dijadikan alternatif 
terapi pada penyakit autoimun. 
 
 
Heat shock proteins (Hsp) 
Heat shock proteins (Hsp) 
secara alamiah ada pada sel 
bakteri dan bertindak sebagai 
chaperones yang berperan dalam 
beradaptasi terhadap perubahan 
lingkungan yang ekstrem, seper-
ti perubahan suhu, pH, atau 
respons imun manusia, selain 
itu juga terhadap keadaan stress 
lainnya seperti hipoksia, keku-
rangan makanan, gangguan 
metabolisme, atau radikal oksi-
gen. Perubahan yang ekstrem ini 
dapat menyebabkan gangguan 
pada sintesis dan proses peli-
patan protein bakteri yang 
penting untuk bertahan hidup di 
lingkung-an yang penuh stress. 
Namun, pengaruh Hsp pada 
pertahanan bakteri dalam tubuh  
hospes bervariasi untuk tiap 
infeksi. Dilain pihak Hsp bakteri  
dalam jumlah yang banyak 
dapat bertindak sebagai antigen 
bagi sistem imun manusia 
dalam beberapa keadaan 
patologis se-perti proses infeksi 
atau penya-kit autoimun. 
 
Chaperones 
Protein yang mampu 
menjadi bentuk matur dengan 
sendirinya adalah yang memiliki 
kemampuan self-assembly, yaitu 
jika terjadi denaturasi ia dapat 
mengalami renaturasi menjadi 
bentuk aktifnya, melalui suatu 
interaksi internal untuk 
pemben-tukkan protein yang 
benar. Pro-tein lain yang tidak 
mempunyai kemampuan self-
assembly terse-but mungkin  
mempunyai ben-tuk yang stabil 
tapi tidak dalam bentuk yang 
matur, jadi mem-butuhkan 
alternatife lain supaya interaksi 
internal yang benar dapat 
terjadi. Protein demikian dapat 
dibantu oleh pemandu yang 
disebut molecular chaperones. 
Pelipatan protein terjadi 
antara dua permukaan protein 
yang reaktif, pada proses ini 
chaperones mempengaruhi peli-
patan protein dengan cara me-
ngontrol interaksi antara per-
mukaan yang reaktif tersebut. 
Ketika protein terdenaturasi, 
maka protein yang terbentuk 
tidak terlipat dengan benar, 
kesalahan seperti ini akan dike-
nali oleh chaperones, dan selan-
jutnya dibantu untuk dilipat 
kembali atau jika protein tidak 
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bisa diperbaiki maka akan 
dihancurkan. 
Chaperones masih 
mempu-nyai banyak fungsi lain, 
misal-nya sebagai pemandu 
pem-bentukkan struktur 
oligomerik atau bentuk matur 
protein, membantu transpor 
protein me-lewati membran. 
Sebelum mele-wati membran, 
protein akan be-rada dalam 
bentuk tidak terlipat karena 
protein dalam bentuk matur 
terlalu besar untuk me-lewati 
membran. Setelah mele-wati 
suatu membran, chaperones 
memandu pelipatan protein itu 
kembali menjadi bentuk matur-
nya. 
Ada dua kelompok uta-
ma chaperones, yaitu kelompok 
Hsp70 yang terdiri dari Hsp70 
(DnaK), Hsp40 (DnaJ), dan 
GrpE. Kelompok ini berpe-
ngaruh pada protein yang baru 
disintesis yaitu membantu peli-
patannya menjadi bentuk matur, 
membantu transpor protein me-
lalui membran, dan membantu 
pelipatan kembali protein yang 
terdenaturasi jika memungkin-
kan. Kelompok ini dikenal 
sebagai protein yang diinduksi 
oleh heat shock. 
Kelompok kedua ialah 
chaperonin yang terdiri dari 
Hsp60 (GroEL) dan Hsp10 
(GroES). Kelompok ini berperan 
pada protein yang terlipat de-
ngan tidak tepat. Kelompok 
Hsp70 dan Hsp60 bekerja sama 
sebagai “pemandu” pada proses 
pelipatan protein, yang umum-
nya ditemukan di dalam sitosol 
dan mitokondria. Sedangkan 
kelompok yang lain ada yang 
terdapat dalam reticulum endo-
plasma, misalnya gp96.  
Contoh mekanisme kerja 
chaperones pada pelipatan pro-
tein Escherichia coli dan manusia 
sebagai berikut: mula-mula DnaJ 
akan terikat pada protein yang 
baru dibentuk dan keluar dari 
ribosom, lalu DnaJ membantu 
pengikatan DnaK pada dirinya 
dan juga protein yang tidak 
terlipat. Interaksi antara DnaK 
dan DnaJ menstimulasi aktivitas 
ATP-ase. Untuk pelipatan pro-
tein dibutuhkan energi, dalam 
hal ini energi didapatkan dari 
ATP, maka ATP akan diubah 
menjadi ADP. Dengan adanya 
GrpE maka ADP akan terlepas 
dari kompleks DnaJ-DnaK dan 
kompleks ini yang terikat pada 
protein pun terurai kembali. 
Kemudian protein yang sudah 
terlipat dengan benar dilepas-
kan. Ilustrasi mekanisme kerja 
ini dapat dilihat pada gambar 
berikut. 
 
 
Peranan Heat Shock Protein pada Patogenesis  
Penyakit Infeksi dan Penyakit Autoimun 
Hartini Cahyadi, Endah Tyasrini, Johan Lucianus 
 
 
 
 
 
 113
Gambar 1. Mekanisme kerja chaperones pada pelipatan protein 
 
 
sp dan respon imun terhadap 
ahan infeksius 
dan CD8 namun memiliki fungsi 
 
 
H
b
Guna menanggapi Hsp 
bakteri patogen maka timbul 
respon imun baik yang non-
spesifik maupun yang spesifik 
pada tubuh manusia. Pada ma-
nusia T Cell Receptor (TCR) 
terdiri dari rantai  α dan β, yang 
mengekspresikan CD4 atau 
CD8. Sedangkan ran-tai δ dan γ, 
tidak mengeks-presikan CD4 
yang sama dengan rantai α dan 
β dalam pengenalan antigen, 
rantai δ dan γ juga dapat 
mengenali antigen yang 
diekspresikan oleh mole-kul 
MHC kelas I dan II. Menurut 
penelitian, Hsp terikat pada sel 
T dengan rantai γ dan δ. Pada 
Gambar 2 struktur TCR dapat 
dilihat. 
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Gambar 2. Struktur TCR 
 
 
Molekul MHC b
penting dalam mempre
kan antigen dalam proses infek-
si, mo
 
patogen pada proses infeksi 
nyak sehingga mudah 
kenali oleh sistem imun 
emo
dan γ berfungsi sebagai sistem 
erperan 
sentasi-
amat ba
ntuk di
lekul MHC sendiri terdiri 
dari rangkaian protein, oleh ka-
rena itu keberadaan Hsp penting 
dalam pelipatan molekul protein 
MHC supaya dapat mengenali 
antigen dengan baik dan benar. 
 Hsp dapat menjadi anti-
gen utama dalam proses infeksi 
karena: pertama, jumlah Hsp
u
manusia. Kedua, adanya sistem 
m ri imunologis terhadap 
Hsp patogen  jika terjadi rein-
feksi oleh patogen yang sama 
dengan tingkat virulensi yang 
berbeda. Berdasarkan hal terse-
but, tubuh manusia dapat mem-
persiapkan sistem imunnya un-
tuk bereaksi lebih cepat, dalam 
hal ini sel T dangan TCR rantai δ 
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egradasi Hsp bakteri dan pem-
entukkan peptida Hsp manusia 
emungkinkan 
top dari makanan atau organis-
n perbandingan antara 
as 
pertahanan pertama terhadap 
bakteri patogen sebelum sistem 
imun yang lebih spesifik tercip-
ta. Respon imun nantinya juga 
akan menguraikan Hsp patogen 
menjadi epitop-epitop sehingga 
dapat menghindari terjadinya 
kolonisasi dari patogen tersebut.  
 
 
Self-Heat Shock Proteins dan 
proses autoimun 
 Pada keadaan stress bu-
kan Hsp bakteri saja yang me-
ningkat tapi juga Hsp manusia, 
peningkatan ini diikuti dengan 
d
b
di sitosol. Dilihat dari lokasinya 
di sitosol, yang m
Hsp bakteri saja yang dibawa 
oleh molekul MHC kelas I, 
namun di lain pihak peptide 
self-Hsp juga dapat diikat oleh 
molekul MHC kelas II, yang 
biasanya mempresentasikan 
peptide endosomal dari antigen 
eksogen. Jadi peptide self-Hsp 
mempunyai kemungkinan un-
tuk berinteraksi baik dengan 
molekul MHC kelas I maupun 
kelas II. 
 Pada individu yang sehat, 
sel T yang spesifik untuk self-
Hsp akan diseleksi oleh timus 
dengan baik. Toleransi sel T 
terhadap self-Hsp dapat diper-
tahankan oleh reaksi silang epi-
me komensal, karena menurut 
penelitia
sekuen asam amino peptida self-
Hsp dengan Hsp dari makanan 
atau organisme komensal ter-
nyata ada persamaan. Jadi pe-
ngenalan Hsp dari makanan a-
tau organisme komensal melalui 
mukosa usus secara efektif da-
pat menekan terjadinya proses 
autoimun. Pada keadaan pato-
logis, misalnya infeksi oleh bak-
teri patogen, ekspresi epitop 
Hsp justru merugikan. Jika 
sistem imun gagal untuk me-
ngenali daerah reaksi silang, ma-
ka respon imun protektif akan 
menjadi patologis. Meskipun re-
aksi silang yang salah merupa-
kan penyebab utama timbulnya 
autoimunitas, tetapi proses auto-
imun merupakan proses yang 
kompleks, jadi masih ada faktor-
faktor lain yang berpengaruh. 
 Proses seleksi sel T yang 
spesifik terhadap self-Hsp me-
mungkinkan sel T bereaksi ha-
nya terhadap antigen asing saja. 
Proses seleksi ini tergantung pa-
da TCR yang memperantarai 
interaksi antigen dengan kom-
pleks MHC. Interaksi TCR dan 
molekul MHC dengan afinit
yang rendah menghasilkan se-
leksi yang positif dan sebalik-
nya. Seleksi yang positif ini da-
pat menyebabkan tetap adanya 
sel T yang autoreaktif. 
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 berbagai 
yakit infeksi dan 
enyakit autoimun, yaitu karena 
sp patogen dapat men-jadi 
a dalam proses 
patolo  k
tibiotik.     
rm  
ns 
 Keterlibatan sel T αβ 
yang spesifik untuk Hsp pada 
penyakit autoimun meskipun 
tidak dominan tetapi sudah ba-
nyak dibuktikan. Beberapa bukti 
telah mengatakan bahwa sel T 
γδ yang reaktif terhadap Hsp 
menjadi pemicu pada
macam keadaan patologis. Mes-
kipun beberapa penemuan me-
nyatakan bahwa sel T γδ yang 
reaktif terhadap Hsp berperan 
pada timbulnya beberapa pe-
nyakit autoimun, tetapi masih 
memerlukan penjelasan yang le-
bih jauh lagi. 
 
 
Kesimpulan 
Keberadaan heat shock 
proteins (Hsp) bakteri patogen 
terutama dalam keadaan stress 
merupakan penyebab penting 
beberapa pen
p
H
antigen utam
gis dan juga arena Hsp 
patogen mempunyai tingkat 
kemiripan yang cukup besar de-
ngan self-Hsp menyebabkan ter-
jadinya autoimunitas pada pro-
ses seleksi yang positif. 
 Pentingnya keberadaan 
Hsp ini sekarang dikembangkan 
oleh para ilmuwan sebagai sa-
saran baru dari an
Dengan demikian, kasus penya-
kit infeksi karena beberapa bak-
teri yang mulai resisten terha-
dap antibiotik yang sudah ada 
dapat berkurang, serta mungkin 
dapat dipikirkan sebagai salah 
satu alternatif dalam pengobat-
an pada penyakit autoimun.  
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